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Oncogene 誌査読中  
【目  的】肝転移を伴う胃癌は予後不良である。胃癌肝転移の治療の開発はそ
の分子異常に基づいていることが望ましいが、肝転移巣が切除されることは稀
であるため、実際の胃癌肝転移巣における分子異常は殆ど知られていない。今
回我々は、希少な胃癌肝転移巣の切除標本より、バイオマーカーや治療標的の
候補となる分子異常を同定することを目的とした。  
【対象および方法】胃癌肝転移に対し肝転移巣を切除された 37 例（肝転移群）
と、そのコントロールとして非肝転移群 37 例の 74 切除例を対象とした。  
我々は、まず discovery set として、30 例（肝転移群 15 例、非肝転移群 15 例）
の胃癌切除標本における 412 がん関連遺伝子を次世代シーケンサーで網羅的に
解析した。次に validation set として、残る 44 例（肝転移群 22 例、非肝転移
群 22 例）で、候補遺伝子の変異を Sanger 法にて調べた。さらに全 74 例におけ
る候補遺伝子の機能評価を、免疫染色と IARC データベースを用いた in silico 
analyses にて行った。  
【結  果】Discovery setでは、胃癌の肝転移巣に TP53、LRP1B、PIK3CA、ADAMTS20、
PAX7、 FN1、 FOXO3、 WRN、 PTEN、 ETV4、 RNF213 の変異を認めた。そのうち、肝
転移群において recurrently mutated であった遺伝子は TP53、LRP1B、PIK3CA、
ADAMTS20 であった。 Validation set を含む全 74 例の検討では、肝転移群の
86.5 %の症例で TP53 変異を認め、非転移群の TP53 変異頻度（ 40.5%）より有意
に高頻度であった（ p<0.0001)。また、肝転移巣の TP53 変異は、96.9%の症例で
原発巣にも認めた。免疫染色と IARC データベースを用いた in silico analyses
による TP53 変異の機能評価の結果、p53 関連経路に一貫した機能喪失を認めた。 
【考  察】胃癌肝転移において TP53 は高頻度に変異しており、かつその多くで
一貫した機能喪失変化を認めた。そのため、 p53 pathway は、胃癌肝転移にお
いて広く共通した治療標的と考えられた。また、実臨床において肝転移巣の採
取は容易でないため、胃癌肝転移巣の治療方針のための分子異常の情報は、原
発巣からも得られることが望ましいと考えられる。その見地より、肝転移巣の
TP53 の状態が原発巣にもよく反映されていたことの臨床的意義は大きいと考
えられた。  
【結  論】 TP53 変異は胃癌の肝転移予測の指標となり得、かつ p53 pathway は
今後、分子機構に基づいた胃癌肝転移治療の開発の鍵となり得ることが示唆さ
れた。  
 
